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Resumen

Introduccién y objetivos. El envejecimiento celular causa disfuncion organica. La presbicardia se
caracteriza por disfuncién diastélica. Las células derivadas de cardioesferas (CDCs) han demostrado
numerosos efectos beneficiosos en estudios basicos y clinicos. Sin embargo, su papel en la presbicardiano se
ha evaluado previamente. Objetivo: evaluar €l impacto del tratamiento con CDCs en laestructuray la
funcion cardiacas en ratas ancianas.

M étodos. Comparamos el efecto de la administracion intracardiaca de CDCs neonatal es con inyecciones de
suero salino (SS) en 23 ratas de 22 meses de edad. Como grupo de control joven, usamos 10 ratas de 4 meses
de edad. Las ratas fueron evaluadas con ecocardiografia, estudio hemodindmico, andlisis de sangrey
ergometriaal inicioy al mes de seguimiento. El transcriptomay el estudio histol égico fueron analizados tras
el fenotipado terminal. Paralos estudiosin vitro, las células progenitoras de corazones de donantes humanos
ancianos fueron tratadas con CDCs 'y exosomas secretadas por las CDCs derivadas de donantes pediétricos.

Resultados: El transcriptomadel corazdn de las ratas jévenes fue recapitulado en las ratas ancianas tratadas
con CDCs en €l 85,5% de los genes analizados (p < 0,05), efecto no observado en € grupo que recibid SS.
Los telébmeros de las células cardiacas en las ratas-CDC fueron més largos que en grupo control al final del
seguimiento (15,8 frente a 5,8 d.o.i., p < 0,0001). El tratamiento con CDCs regreso |la hipertrofia medida con
ecocardiografia (p < 0,01) e histologia (p < 0,0001) y lafibrosis miocardicas (4,4 frente a 7,3%, p < 0,05)
frente a SS. Ademas, €l uso de CDCs se asocio con una mejoria de lafuncién diastélica (descenso de E/A (p
<0,01); E/E’; (p=0,05); RPVTD (p < 0,05) frente a valores basales) y menores niveles séricos de BNP (p <
0,05 frente a SS). En las ratas-CDCs |a capacidad de gjercicio se incrementd en un 20% (p < 0,05 frente a
valores basales). L os marcadores séricos de inflamacion (IL-10, IL-1b, IL-6) fueron positivamente
modulados por e tratamiento con las CDCs (p < 0,05 frente a SS). Los estudios in vitro revelaron que las
CDCs actuian de forma paracrina mediante secrecion de exosomas que estimulan la telomerasa, elongan los
teldmeros y reducen el numero de las células envejecidas.

Conclusiones: Las CDCs jévenes rejuvenecen a animales ancianos, evidencia soportada por hallazgos
genéticos, de funcion cardiaca, capacidad de gjercicio y varios marcadores sistémicos.



